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γ-crotonolactone とアルデヒドとの効率的な不斉 Direct Vinylogous Aldol (DVA) 反応の開発に











Figure 1. DMM organocatalyst.
1. 有機分子触媒を用いたマロン酸エステルと α,β-不飽和エステルとの不斉共役付加反応 
マロン酸エステルと α,β-不飽和ケトンとの不斉共役付加反応により得られる生成物は、続
く脱炭酸反応によりδ-ケトエステルへと変換することのできる有用な合成中間体である。そ
こで、第一級アミンを有する DMM型有機分子触媒 1を用い、マロン酸エステル 2と α,β-不










剤として安価であり、広く使用されている N-chlorosuccinimide 5 を用いた本反応において、
高いエナンチオ選択性にて目的の化合物が得られている報告は数少ない。更に、いくつかの
報告例では、高用量の触媒を必要とする (>5 mol%)、複雑で高価な塩素化剤を要する、基質
のエステル部位として、adamantyl ester や t-butyl ester といった嵩高いエステルを必要すると
いった制限がある。以上の背景から、DMM型有機分子触媒 1を用いたβ-ケトエステル 6 の
不斉クロロ化反応を検討した (Scheme 2)。 
その結果、低用量 (1 mol%) の DMM型有機触媒にて、 β-ケトエステルの不斉クロロ化反
応が進行し、高収率・良好なエナンチオ選択性で目的の α-クロロ-β-ケトエステル 7 が得ら
れた。また、Me, Et, Bn エステルのような単純なエステルである β-ケトエステル 6 の有機分



















catalyst 1up to 97% yield
up to 98% ee


















up to 99% yield
up to 78% ee














3. γ-Crotonolactoneを用いた効率的な有機分子触媒的不斉 Direct Vinylogous Aldol反応の開発 
不飽和 γ-lactone である γ-butenolide 構造は生物活性物質中に広く含まれる基本骨格であ
り、その構造的重要性から、光学活性な γ-butenolide を得る手法は多くの有機化学者により
研究されてきた。中でも、δ-hydroxy-γ-butenolide 骨格 は L-アスコルビン酸を始め、様々な生
物活性物質中に見られる重要な分子骨格の一つである。以上のことから、高い光学純度を有
する δ-hydroxy-γ-butenolide 誘導体 8 を入手する方法論の開発は医薬品開発において重要な
研究課題の一つである。不斉点を有する δ-hydroxy-γ-butenolide 8 の合成手法の一つとして 
Vinylogous Mukaiyama Aldol (VMA) 反応が知られている。アルデヒド 9 と γ-butenolide 10 と
の VMA 反応では、まず γ-butenolide 10 をシリル化剤と反応させ、対応するシリルエノール
エーテル 11 調製する。次に、調製した 11 とアルデヒド 9 との VMA 反応、続く中間体 12 










ら優れた反応である。先行研究として有機分子触媒によるアルデヒド 9と γ-crotonolactone 10 
との不斉 DVA 反応は数例報告されているものの、収率・立体選択性を両立している報告例は








































15Scheme 4. Synthesis of catalyst 15
.
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Scheme 3. Advantage of Direct Vinylogous Aldol Reaction.
11 12
合成したスクアラミド-スルホンアミド触媒 15 を用い、アルデヒド 9 と γ-crotonolactone 








4. 不斉 Direct Vinylogous Aldol 反応による γ ,γ-二置換 γ-ブテノリドの合成法の開発 
アルデヒドに対し、γ 位に置換基を有する β,γ-不飽和ブテノリドを反応させることで γ 位
に四置換不斉中心を有する  γ ,γ-二置換 γ-ブテノリドを合成することが可能である。この骨格
構造は、抗寄生虫活性を示す Nafredin-γ や、抗菌活性を示す Lambertelol A  などの生物活性物
質中に散見される構造であり、効率的な合成手法の開発が期待されている。しかしながら、
四置換不斉中心を構築する反応はその立体的な嵩高さから、一般的に難易度の高い反応であ
る。アルデヒドと γ 位に置換基を有する β,γ-不飽和ブテノリドの不斉 VMA 反応は二例報告
されているものの、収率・立体選択性共に改善の余地が残されている。また、アルデヒドを
基質とした原子効率の高い DVA 反応での報告は未だない。今回、有機分子触媒 15 を用い、
アルデヒド 16と γ 位に置換基を有する β,γ-不飽和ブテノリド 17 との不斉DVA反応の開発
を試みた (Scheme 6)。その結果、 γ 位に四置換不斉中心を有する  γ ,γ-二置換 γ-ブテノリド 































up to 96% yield







Direct Vinylogous Aldol reaction.
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up to 99% yield
up to 94% ee
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カラクトンとの不斉 Direct Vinylogous Aldol 反応に関する研究内容について論じている。本反応
の生成物はキラルな第四級不斉炭素と第三級不斉炭素が連続して繋がる複雑な構造を含むため，
アルデヒドから直接合成することは困難であった。本反応は，アルデヒドとα-アンゲリカラクト
ンとの不斉 Direct Vinylogous Aldol 反応の初の成功例である。 
以上，本研究では，安心安全に臨床現場に医薬品を提供しうる化学技術の一つとして，環境調
和型有機分子触媒を用いたキラルな中間体の合成法開発を達成している。よって，本論文は博士
（薬学）の学位を授与するに十分値するものと判断する。  
 
